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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Gota: nuevos conceptos patogénicos
y nuevos agentes terapéuticos

Gout: New pathogenic concepts and new therapeutic agents

José A. Gómez-Puerta1

Resumen

La gota es una artropatía inflamatoria caracterizada por brotes autolimitados de artritis con marcado
dolor como consecuencia de los depósitos de cristales de urato monosódico (UMS) en los tejidos articu-
lares y periarticulares. En algunas ocasiones se puede desarrollar una gota tofácea crónica que puede
conducir a una importante destrucción articular y por ende una marcada discapacidad. La gota es la
causa más común de artritis inflamatoria entre hombres y mujeres post-menopáusicas.

Durante los últimos años se han dado pasos importantes en la patogenia de la gota, tanto a nivel de
estudios genéticos, como la participación del inflamosoma, comportándose la gota como una enferme-
dad auto-inflamatoria.

Adicionalmente, se han desarrollado nuevos agentes farmacológicos incluyendo anti-IL1 (anakinra,
rinolacept y canakinumab) e inhibidores de xantina oxidasa (febuxostat) los cuales han demostrado ser
útiles en términos de reducción de las concentraciones séricas de ácido úrico (AU) en pacientes resisten-
tes o con intolerancia a las terapias hipouricemiantes convencionales.
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Summary

Gout is an inflammatory arthritis characterized by selflimiting but excruciatingly painful acute attacks.
These are a consequence of monosodium urate crystal deposition within articular or periarticular tissue.
After years of acute intermittent gout, chronic tophaceous gout can develop. Gout is the most frequent
cause of inflammatory arthritis in men and postmenopausic women.

Several important advances had been developed during last years in terms of pathogenic mechanisms,
including genetic and inflammatory aspects such as the participation of inflammosome. In that sense, the
gout can follow a course similar than othe autoinflammatory disorders.

Additionally, new therapeutic agents had been developed, including anti-IL1 antibodies (anakinra,
rinolacept and canakinumab) and xanthine oxidase inhibitors such as febuxostat. Those treatments
had demonstrated efficacy in term of lowering serum urate concentrations in refractory patients to
conventional treatments.
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concepto de la gota ha evolucionado desde los
tiempos de Seneca, pasando por Hipócrates,
Sydenham hasta la introducción de la micros-
copia con luz polarizada en 1960 por Konh,
McCarty y cols.6. Desde hace ya más de 40 años
el alopurinol ha sido la piedra angular en el
tratamiento crónico de la gota7. George H. Hit-
chings, James W. Black y Gertrude B. Elion gana-
ron el premio Nobel de Medicina en 1988 gracias
a sus trabajos de farmacología en diversas pato-
logías como la leucemia, la malaria, el herpes y
la gota8. No obstante durante las últimas 4 dé-
cadas se había avanzado poco en la patogenia
y el tratamiento de la gota. Recientes publicacio-
nes relacionadas con la inmunopatogenia y la
aparición de nuevos fármacos han hecho
reactivar el interés en la reumatología por una
patología tan prevalente como antigua.

Nuevos aspectos patogénicos y papel de
los inhibidores de IL-1

Se han identificado variantes genéticas, iden-
tificándose un nuevo gen transportador, el

Introducción

La gota es una enfermedad inflamatoria cróni-
ca caracterizada por brotes autolimitados de ar-
tritis los cuales se asocian a los depósitos de
cristales de urato monosódico (UMS) en los teji-
dos articulares y periarticulares1,2. La gota es el
resultado de concentraciones elevadas y mante-
nidas de ácido úrico (AU) las cuales se asocian o
a una disminución de la excreción renal de uratos
o a un incremento de la producción de uratos (Ta-
bla 1). En una importante proporción de los pa-
cientes, la hiperuricemia forma parte de un
síndrome metabólico (SM) que en la presencia de
ataques gotosos deben alertar al clínico sobre la
presencia de co-morbilidades, las cuales en una
gran mayoría de las ocasiones son reversibles o
por lo menos son modificables realizando cam-
bios en la dieta y en el estilo de vida3,4.

Perspectiva histórica

La gota es una enfermedad milenaria, descri-
ta desde la era de los egipcios (2000 años a.C).
Como bien nos explica el Dr. Iglesias y cols.5 el

Tabla 1. Causas de hiperuricemia.

Disminución de la excreción renal de uratos

Hiperuricemia primaria Polimorfismos del SLC2A9 y URAT-1.

Medicamentos Etanol, ciclosporina, tiazidas, furosemida y otros diuréticos
del asa, etambutol, pirazinamida, aspirina (en dosis bajas),
levodopa, ácido nicotínico.

Renal Hipertensión, poliquistosis renal, insuficiencia renal crónica
de cualquier etiología.

Metabólicas y endocrinas Deshidratación, acidosis láctica, cetosis, hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo.

Misceláneas Obesidad, sarcoidosis, toxemia del embarazo.

Incremento de la producción de uratos

Hiperuricemia primaria Deficiecia de la HPRT, aumento de la PRPP sintetasa

Nutricional Exceso de purinas, etanol, fructosa.

Hematológico Enfermedades linfoproliferativas y mieloproliferativas,
policitemia.

Medicamentos Etanol, citostáticos, vitamina B
12

.

Misceláneas Obesidad, psoriasis, hipertrigliceridemia.
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SLC2A9 el cual se ha asociado a una tasa de ex-
creción menor de ácido úrico. El gen SLC2A9
codifica el transportador de la glucosa-9, un
trasportador con una alta afinidad por los uratos.
También se ha descrito que el gen de la proteína
ABCG2 (ATP-binding cassette, subfamilia G2) está
relacionado con la secreción renal de uratos9.

 Un grupo alemán demostró que el polimor-
fismo de la fracción N-terminal del gen URAT-1
estaba estrechamente relacionado con una ex-
creción urinaria reducida de uratos10.

Cinco estudios GWAS llevados a cabo en el
mismo periodo de tiempo han descrito una aso-
ciación de variantes genéticas de SLC2A9/GLUT9
con unas concentraciones bajas de AU en suero,
con unos efectos que eran más intensos en las
mujeres (p. ej, diferencia de nivel de AU por co-
pia de un alelo menor, -0.46 mg/dl en las muje-
res, frente a -0.22 mg/dl en los varones).

Un metanálisis reciente que incluyó 14 estudios
con un total de 28.141 pacientes con ancestro eu-
ropeo, analizó 954 SNPs (single nucleotide
polymorphism) distribuidos en 9 locus. Se encon-
traron variantes en nueve regiones incluyendo
SLC2A9, ABCG2, SLC17A1, SLC22A11, SLC22A12,
SLC16A9, GCKR, LRRC16A y PDZK1. Se observó
que las variantes genéticas del ABCG2 se asocia-
ban a unas concentraciones mas altas de AU y que
estos efectos eran más intensos en lo varones11.

El sistema inmune innato detecta rápidamen-
te tanto a aquellos microorganismos patógenos
como a otras “señales de peligro” tales como los
cristales de UMS. Cuando estos cristales se de-
positan en los tejidos sinoviales, las proteínas si-
milares al NOD (NRL, NOD-like receptors)
forman complejos multiproteicos conocidos
como inflamosomas que activan la secreción de
citocinas que producen la inflamación como la
interleucina-1ß y la interleucina-1812. Dentro de
los componentes críticos del inflamosoma se in-
cluyen a el NLRP1, NLRP3, NLRC4 y el adapta-
dor ASC, los cuales participan en las fases
posteriores en la activación de las caspasas13.
Peñaranda-Parada y cols.14 publicaron reciente-
mente una revisión más extensa sobre los dife-
rentes fenómenos autoinflamatorios y el papel de
los inflamosomas.

Recientemente se ha demostrado que la infla-
mación causada por el UMS es dependiente del
inflamosoma y la señalización del receptor de IL1
MyD88-dependiente es esencial para las respuestas
inflamatorias. El inflamosoma NALP3 es esencial
para la producción IL1B a través del reclutamien-
to de ASC y la caspasa-1 tras la exposición al
USM15. Martinon et al.16 demostraron que los
macrófagos de ratón de NALP3-/-, ASC-/- o de los
ratones caspasa-1-/- produjeron significativamen-
te menos IL1B madura, en comparación con el tipo
de animales salvajes cuando fueron estimulados
con UMS. Lo mismo ocurrió cuando se utilizaron
los cristales de pirofosfato de calcio como induc-
tor del inflamosoma.

El papel de IL1B en la gota aguda se ha visto
reforzado por la eficacia clínica del bloqueo de
los receptores IL1B en diversos estudios17. En un
estudio, 10 pacientes con gota que no habían to-
lerado o habían fallado a la terapia convencio-
nal fueron tratados durante 3 días consecutivos con
100 mg/día de anakinra; los 10 pacientes respon-
dieron bien, sin efectos adversos considerables18.

El rilonacept es un receptor soluble de la inter-
leucina-1 de la unión con el fragmento-crista-
lizable (Fc) de la inmunoglobulina humana que
inhibe la interleucina 1α y la interleucina 1ß. El
rinolacept está aprobado por la FDA para su uti-
lización en niños con síndromes de fiebre perió-
dica asociada a las criopirinas. En un ensayo
multicéntrico, no aleatorizado en pacientes con
gota se incluyeron 10 pacientes con una o más
articulaciones inflamadas durante 4 semanas o
más a los cuales se les administró rilonacept por
vía subcutánea, durante 14 semanas19. No se re-
portaron eventos adversos serios importantes. Tres
pacientes desarrollaron anticuerpos no neutrali-
zantes anti-rilonacept sin consecuencias clínicas.
Aunque no hubo un efecto significativo en el nú-
mero de articulaciones inflamadas, las puntua-
ciones de los pacientes de la escala de dolor en
una escala analógica visual disminuyó desde 5,0
hasta 2,8 tras 2 semanas de tratamiento con
rilonacept (p < 0,049), con mejoría sostenida a
las 8 semanas (1,3, p < 0,049). Las concentracio-
nes de proteína C reactiva se redujeron signifi-
cativamente. Al momento de la última dosis, el
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60% de los pacientes reportaron más de 50% de
mejoría en el dolor (p = 0,00015) y el 50% de
los pacientes tenían más de 75% de mejoría (p <
0,01)19.

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado anti-interleuquina 1ß con una vida
media de 28 días el cual tiene la aprobación de
la FDA para los síndromes periódicos asociados
a criopirinas. En un ensayo multicéntrico, aleatori-
zado que incluyó 147 pacientes con gota aguda,
refractaria o con contraindicaciones a los fármacos
anti-inflamatorios no esteroideos y colchicina, se
administró una dosis subcutánea de canakinumab
(10 mg, 25 mg, 50 mg, 90 mg o 150 mg20. Un
total de 57 pacientes con antecedentes similares
recibieron una inyección intramuscular de 40 mg
de acetónido de triamcinolona. Los 77 pacientes
que recibieron canakinumab a dosis de 150 mg
respondieron mejor que el acetónido de triam-
cinolona en términos de reducción del dolor (p <
0,05), y adicionalmente lo hicieron con una ma-
yor rapidez (p = 0,0006). Se reportaron erupcio-
nes recurrentes en el 3% de los pacientes que
recibieron 150 mg canakinumab frente al 45% de
los pacientes tratados con acetato de triamci-
nolona durante las 8 semanas de seguimiento (p
= 0,006). Se reportaron casos aislados de
apendicitis y estenosis de la arteria carótida en el
grupo con canakinumab y eventos cerebrovascu-
lares en el grupo de acetónido de triamcinolona,
aunque no se consideraron relacionados con el
tratamiento20.

La inhibición de la IL-1, es un tratamiento prome-
tedor para los pacientes con gota que no toleran
los tratamientos convencionales, incluyendo los
corticosteroides. Están en marcha ensayos clínicos
más grandes con rilonacept y canakinumab, tan-
to para la gota aguda como para la profilaxis21.

Hiperuricemia asintomática

Desde hace más de 20 años se conoce los efec-
tos deletéreos que puede tener las concentracio-
nes elevadas y mantenidas de AU, incluso en
pacientes asintomáticos. Campion y cols22 cuan-
tificaron las consecuencias de la hiperuricemia
asintomática en un estudio poblacional prospec-

tivo que incluyó 30147 individuos-años. El estu-
dio “Normative Aging Study” evaluó una cohorte
de 2.046 hombres inicialmente sanos los cuales
fueron seguidos durante 15 años con determi-
naciones seriadas de AU. Con niveles basales
9 mg/dl o más, la incidencia anual de artritis go-
tosa fue de 4,9% en comparación al 0,5% en
aquellos con concentraciones entre 7,0 y 8,9 mg/
dl y de 0,1% de pacientes con concentraciones
menores de 7,0 mg/dl. Con concentraciones de
AU > 9 mg/dl la incidencia acumulada de artritis
gotosa a 5 años fue del 22%. Dicha incidencia
fue 3 veces mayor en aquellos pacientes con HTA.
Los factores predictores de gota fueron la edad,
el índice de masa corporal, las concentraciones
elevadas del colesterol y el consumo de enol23.

Cada vez es más importante la detección de
la afectación articular por cristales de UMS en
fase pre-clínicas. La ecografía se ha mostrado
como una técnica de imagen sensible al cambio
de la actividad inflamatoria que presentan los
pacientes, y es capaz de objetivar la respuesta
antiinflamatoria de los fármacos empleados. La
ecografía ha demostrado ser más sensible que
la radiología simple en la detección precoz de
erosiones óseas < 2 mm. También permite
objetivar el daño estructural en entesis y tendo-
nes24. La ecografía también ha demostrado ser
una técnica altamente sensible en el diagnóstico
de tofos intraarticulares, en algunas ocasiones
permitiendo identificar tofos que no se visualizan
por la resonancia magnética25.

Hiperuricemia y riesgo cardiovascular

Durante la última década se han dado pasos
importantes sobre la relación entre la hiperuri-
cemia y la enfermedad cardiovascular (ECV).
Diversos estudios han demostrado que las concen-
traciones elevadas de AU son un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ECV (inclu-
yendo el infarto agudo de miocardio y el ictus)26,27.

Diversos estudios prospectivos han mostrado
resultados dispares. Estudios con poblaciones con
factores de riesgo cardiovasculares han encon-
trado que la hiperuricemia es un factor aislado
para el desarrollo de ECV. Estudios con pobla-
ción general no han demostrado que la hiperuri-
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cemia sea un factor de riesgo cardiovascular por
sí solo27,28.

A continuación se comentan diversos estudios
que evalúan el riesgo cardiovascular y la hiperuri-
cemia. En el estudio de trabajadores de la salud
(Health Professionals Follow-Up Study) la presen-
cia basal de hiperuricemia en hombres se asoció
con un riesgo relativo mayor de muerte por cau-
sas cardiovasculares con un OR de 1.28 para la
mortalidad global, 1,38 para la ECV y de 1,55
para la enfermedad coronaria29.

Estudios poblacionales han establecido una
estrecha asociación entre el aumento en las con-
centraciones de AU y el posterior desarrollo de
hipertensión (HTA)30. Incluso dicha asociación se
ha establecido en subgrupos poblacionales,
como lo son pacientes con artritis reumatoide. El
grado de control sobre potenciales factores de
confusión de los diversos estudios epidemio-
lógicos en variable, pero en términos generales
se han tenido en cuenta diversos factores de la
dieta, uso de diuréticos, consumo de enol entre
otros.

Existen diversos factores que explican la inter-
relación entre la hiperuricemia y la HTA. En
modelos animales se ha demostrado que concen-
traciones moderadamente elevadas de hiperuri-
cemia favorecen el desarrollo de enfermedad
renal microvascular y la patología tubulo-
intersticial y activan el eje renina angiotensina.
Dicha HTA se revierte una vez iniciada la terapia
hipouricémica31.

Dichas observaciones fueron confirmadas re-
cientemente en un estudio con adolescentes
recién diagnosticados de HTA e hiperuricemia los
cuales experimentaron una reducción en las ci-
fras de tensión tras el tratamiento con alopurinol32.

Otra posible explicación son las alteraciones
endoteliales inducidas por la hiperuricemia. Se
ha demostrado que existen grados mínimos de
actividad en las articulaciones, incluso en la au-
sencia de brotes de gota. Dicha inflamación cró-
nica contribuye a la ateroesclerosis acelerada que
ocurre en los pacientes con gota33.

Las concentraciones elevadas de AU se aso-
ciaron a un aumento en la mortalidad en 112
pacientes con insuficiencia cardiaca34. En dicho

estudio encontraron que el umbral para ser
predictor de mal pronóstico para el AU era > 9,5
mg/dl. En otro estudio con 182 pacientes con in-
suficiencia cardiaca, aquellos pacientes con unas
concentraciones por encima de este umbral tu-
vieron unas tasas de supervivencia menores a 4
años (19 vs 79%) que aquellos pacientes por con-
centraciones inferiores27.

Nagahama y cols.35 evaluaron la correlación
entre las concentraciones de AU, la obesidad, la
HTA, la dislipidemia y la diabetes mellitus (DM)
en una cohorte de 9.914 individuos (6.163 hom-
bres y 2.751 mujeres) entre los 18 y los 89 años
de edad. Se definió como hiperuricemia valores
de AU superiores a 7,0 mg/dl en hombres y 6,0
mg/dl en mujeres. Las OR para la presencia de
obesidad, HTA e hipercolesterolemia fueron ma-
yores en los pacientes con hiperuricemia siendo
de 1,42 (IC95% 1,25-1,62), 1,16 (IC 95% 1,02-
1,3) y 1,80 (IC 95% 1,62-2,0), respectivamente.

Un reciente metanálisis valoró los riesgos re-
lativos (RR) para la ECV en pacientes con
hiperuricemia basado en 13 estudios36.

Tras realizar los diferentes ajustes de acuerdo
a diversos factores de riesgo, la hiperuricemia
confiere un riesgo de 1,09 (IC 95%. 1,03-1,16).
Debe tenerse en cuenta que los estudios eran
heterogéneos con muchas disparidades entre
muestras.

Cuando se realizó un análisis multivariado
sobre la mortalidad, el RR fue de 1,09 (IC 95%,
0,98-1,19) en el caso de los hombres y de 1,67
(IC 95% 1,30-2,04) para las mujeres. Por cada
aumento de 1 mg/dl en las concentraciones de
AU, el aumento global del RR en términos de
mortalidad fue de 1,12 (IC 95%, 1,05-1,19).

En conclusión, se encontró en dicho metaná-
lisis, un aumento modesto en el riesgo de ECV
asociado a la hiperuricemia. Dicho incremento
en el riesgo fue mayor en las mujeres37.

Importancia del control del ácido úrico

Recientemente, un grupo de expertos del EULAR
realizaron un consenso sobre 12 recomendacio-
nes basadas en la evidencia para el control de la
gota38. Dicho comité de expertos hizo énfasis en la
importancia de la educación a los pacientes, de
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la modificación de los estilos de vida (incluyendo
la pérdida de peso, la reducción en la ingesta de
enol o la dieta baja en contenidos purínicos de
origen animal) y del tratamiento de todas aquellas
co-morbilidades que puedan contribuir con la
hiperuricemia23,39.

Al mismo tiempo, recomienda la importancia
a la hora de tratar a un paciente de tener en cuen-
ta la extensión de los depósitos de urato, las con-
centraciones basales de uricemia y el número de
ataques de gota por año.

¿Cuál debe ser el objetivo de la terapia hipou-
ricémica? Existe una importante evidencia que el
tratamiento de la hiperuricemia mejora el pronós-
tico de los pacientes con artropatía gotosa, ¿pero
hasta qué nivel se debe reducir el AU? Diversos
estudios han demostrado que aquellos pacientes
que alcanzan concentraciones por debajo de 6
mg/dl (360 mmol/l) obtienen mejores resultados
que aquellos pacientes con concentraciones supe-
riores, en términos de reducción en el número de
ataques, reducción del área del tofo, disminución
en los depósitos de cristales en el líquido sinovial
y mejoría de la función renal tras la retirada de
los anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs). El
objetivo final debe ser curar la gota40.

Pascual y Sivera41 demostraron que la desapa-
rición de los cristales de UMS puede tardar hasta
33 meses después del brote de artritis. En aque-
llos pacientes con gotas de reciente inicio los cris-
tales desaparecieron más pronto. En el mismo
artículo los autores afirman que uno de los prin-
cipales objetivos de la terapia hipouricemiante
debe ser la total resolución de los cristales.

Alopurinol

El alopurinol reduce las concentraciones de AU
mediante la inhibición de la xantina oxidasa (XO),
previniendo así la producción de xantinas que
como producto del catabolismo de las purinas
generan AU.

Se conoce que el alopurinol es un inhibidor com-
petitivo de la XO y junto con el oxipurinol inactiva
de forma pseudo-irreversible a dicha enzima, ob-
teniendo como resultado la disminución en la pro-
ducción de uratos pero también la acumulación
de hipoxantina y xantina los cuales se acumulan

Figura 1. Estructura química del alopurinol.

en los líquidos corporales y producen un estado
de xantinuria. El alopurinol reduce substancial-
mente la excreción urinaria de purinas en la ma-
yoría de los pacientes. La estructura química del
alopurinol se esquematiza en la figura 1.

Se sabe que hay una relación inversamente
proporcional entre la dosis de alopurinol y las
concentraciones de AU. El alopurinol se suele
comenzar a dosis de 100 mg/día aumentando
100 mg cada 1-2 semanas en función de las con-
centraciones de AU y el aclaramiento de
creatinina42.

Los efectos adversos del alopurinol incluyen
rash (2%), desde vasculitis cutáneas hasta reac-
ciones de hipersensibilidad graves como el sín-
drome de Stevens- Johnson, la hepatitis, la
insuficiencia renal y la supresión medular42.

El alopurinol es un fármaco eficaz, bien tole-
rado, de cómodo administración y de bajo cos-
te. A pesar de estas ventajas es un fármaco que
no controla la hiperuricemia en todos los pacien-
tes, que tiene un efecto menor sobre la regresión
en el tamaño y el número de los tofos y que pre-
senta una serie de efectos adversos, fundamen-
talmente las reacciones cutáneas.

Febuxostat

El Febuxostat, es un potente inhibidor por vía
oral de la XO, reduciéndose así las concentracio-
nes de uratos. A diferencia del alopurinol y su
metabolito activo, el oxipurinol, el febuxostat no
es un análogo de purinas por lo cual solo inhibe
la XO y no otras enzimas de las vías metabólicas
de las purinas y pirimidinas9,43. La estructura
química del febuxostat se esquematiza en la
figura 2. El 85% de absorción ocurre tras 1 hora
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un diseño similar, incluyendo los desenlaces pri-
marios y los criterios de exclusión lo que permite
hacer un análisis conjunto de los datos. Una dife-
rencia importante entre ambos estudios es que en
el estudio FACT se permitió incluir pacientes con
insuficiencia renal hasta 1,5 mg/dl o aclaramien-
to de creatinina de 55 ml/min. En el estudio APEX
se incluyeron pacientes con mayor afectación de
la función renal con concentraciones de creatinina
sérica y aclaramiento de creatinina de < 2,0 mg/
dl y > 20 ml/m, respectivamente.

El estudio APEX comparó el febuxostat a dosis
de 80, 120 ó 240 mg/día con alopurinol 100 ó
300 mg/día (de acuerdo la función renal) con
placebo durante un período de 28 semanas. El
estudio FACT comparó febuxostat 80 y 120 mg
con alopurinol 300mg/día durante 1 año. La
mayoría de pacientes de ambos estudios fueron
hombres (95%), con una enfermedad gotosa de
larga evolución (promedio 12 años) con una
media de concentraciones de AU basal de 9,85
mg/dl (590 mmol/l). En ambos estudios los pa-
cientes recibieron profilaxis con colchicina 0,6 mg/
día o naproxeno 250 mg 2 veces al día durante
las primeras 8 semanas.

El desenlace principal en ambos estudios fue el
porcentaje de pacientes que alcanzaron concentra-
ciones de AU < 6 mg/dl (360 mmol/l) durante las
últimas 3 visitas mensuales. Los desenlaces secun-
darios incluyeron el porcentaje de pacientes que
mantuvieron concentraciones de AU < 6 mg/dl en
la última visita, la incidencia de ataques gotosos
que requirieron tratamiento y el cambio en el nú-
mero y tamaño de los tofos. En ambos ensayos el
febuxostat fue significativamente más efectivo que
las dosis convencional de 300 mg de alopurinol
(Figura 3). De forma estadísticamente significativa
en ambos ensayos, los pacientes tratados con
febuxostat alcanzaron concentraciones de AU < 6
mg/dl (48% con 80 mg febuxostat y 65% con 120
mg febuxostat en el APEX; 53 y 62%, respectivamente
en el FACT), en comparación que los que recibieron
alopurinol 300 mg/día (22% en el APEX y 21% en el
FACT; P < 0,001 en ambos estudios).

No se encontraron diferencias en el número
de ataques de gota entre los pacientes en los tres
brazos de tratamiento. Una vez finalizado el pe-
riodo de profilxaxis con colchicina, la incidencia
de ataques de gota fue mayor en aquellos pa-

Figura 2. Estructura química del febuxostat.

de la ingesta oral, con una vida media entre 4 y
18 horas lo que permite una dosificación de 1
sola toma diaria. Su metabolismo es fundamen-
talmente hepático en la vía de la unidin-difosfato-
glucoronosiltransferasa y en menor medida por
el sistema de la citocromo P450; su excreción es
de aproximadamente el 50% en las heces y el
50% en la orina. No se requiere de ajustes en la
dosis en pacientes con insuficiencia renal o con
insuficiencia hepática (leve o moderada). Otra
ventaja es su poca interacción con la administra-
ción simultánea con derivados cumarínicos43-45.

El febuxostat debe considerarse en pacientes
con intolerancia al alopurinol, en todos aquellos
pacientes que no consigan el control de la enfer-
medad con otros fármacos hipouricemiantes y
para aquellos pacientes con insuficiencia renal
(para aquellos con aclaramiento de creatinina
mayor a 30 mL/min). Se debe probar el febu-
xostat antes de iniciar un proceso de desensi-
bilización al alopurinol. Finalmente, el febuxostat
debe utilizarse antes que los medicamentos
uricosúricos en pacientes con nefrolitiasis45.

En febrero de 2009 la FDA aprobó el febuxos-
tat para el manejo de la gota a dosis de 40 u 80
mg/día. La agencia europea de medicamentos
aprobó el febuxostat a dosis de 80 y 120 mg,
antes de los resultados del estudio CONFIRMS46.

Estudios pivotales

Dos diferentes ensayos fase III con un total de
1832 pacientes fueron realizados en los EEUU. El
APEX (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy
Study of Febuxostat)47 y el FACT (Febuxostat versus
Allopurinol Control Trial)48. Ambos estudios tienen
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cientes con concentraciones más bajas de AU, lo
que se explica probablemente por la moviliza-
ción continua de cristales de UMS previamente
formados, lo que nos indicaría la necesidad de
un periodo de profilaxis más prolongado. Los
resultados de otros desenlaces secundarios se
resumen en la tabla 2.

Más recientemente, se publicó el estudio
CONFIRMS46. El propósito de dicho estudio fue
comparar la eficacia y seguridad del febuxostat
y el alopurinol en pacientes con gota y concen-
traciones de AU > 8,0 mg/dl.

El estudio incluyó 2269 pacientes los cuales
fueron aleatorizados a recibir febuxostat 40 mg,
80 mg o alopurinol 300 mg/día (200 mg en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada). Los
desenlaces incluyeron la proporción de pacien-
tes que alcanzaron concentraciones < 6 mg/dl.
El 65% de los pacientes tenían algún grado de
insuficiencia renal, el 64% eran obesos, el 42%
tenían dislipidemia y 53% HTA.

El desenlace primario fue alcanzado en el
45%, 67% y 42% en los pacientes tratados con

febuxostat 40 mg, 80 mg y alopurinol, respecti-
vamente. El febuxostat a 40 mg/día no fue infe-
rior que el alopurinol, mientras que el febuxostat
80 mg fue superior (P < 0,001). En aquellos pa-
cientes con insuficiencia renal el febuxostat a 80
mg/día fue superior que los pacientes tratados
con 40 mg/día o con alopurinol. Otros desen-
laces del estudio CONFIRMS se recogen en la
tabla 2.

Estudios a largo plazo

Se han desarrollado 2 estudios a largo plazo
con el fin de determinar el efecto del febuxostat
sobre el control de las concentraciones séricas
de ácido úrico, así como también la seguridad y
tolerabilidad a largo plazo. Ambos estudios fue-
ron estudios abiertos de extensión de ensayos
pivotales previos.

El estudio FOCUS (Febuxostat Open-label
Clinical Trial of Urate-Lowering Efficacy and
Safety)49 fue un estudio de extensión tras 5 años
de seguimiento en el cual se incluyeron a 116
pacientes que continuaron con el tratamiento de

Figura 3. Proporción de pacientes con las tres últimas determinaciones de ácido úrico
< 6,0 mg/dl en los estudios APEX, FACT y CONFIRMS.
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tos adversos (13), por brotes de gota (8), por pérdi-
da en el seguimiento (5) y por violación en el proto-
colo (1), entre otras. Un total de 58 pacientes
completaron el estudio, de los cuales el 93% alcan-
zó el desenlace primario. La proporción de pacien-
tes que alcanzaron concentraciones de AU < 6 mg/
dl fue de 78%, 76%, 84% y 90% durante los 4 años,
respectivamente. La reducción media de las con-
centraciones de AU fue mayor del 50% en compa-
ración a las concentraciones basales.

El estudio EXCEL (Febuxostat/Allopurinol
Comparative Extension Long-term)50 incluyó a los
pacientes que completaron los estudios FACT o
APEX. Inicialmente, todos los pacientes recibieron
febuxostat 80 mg/día (N = 351 pacientes). No
obstante, el protocolo fue modificado a recibir en
una relación 2:2:1 en una fase abierta y recibie-
ron 80 mg o 120 mg de febuxostat o alopurinol.
De igual manera que en el estudio APEX, la gran
mayoría de los pacientes recibieron alopurinol a
dosis de 300 mg/día.

Aquellos pacientes con concentraciones de AU
por encima de 6 mg/dl tras 6 meses de trata-
miento fueron retirados del estudio. En desenla-

Tabla 2. Estudios pivotales de fase III del febuxostat.

Ensayo No. Pacientes 
/seguimineto Grupos de tratamiento Desenlace primario 

% Pacientes que 
alcanzaron el 

desenlace 1ario 

Desenlace 
secundario (% 
brotes de gota) 

Semana 8 

Desenlace 
secundario (% 
brotes de gota) 
Entre Sem 9-52 

Desenlace 
secundario (% 
brotes de gota) 
Durante todo el 

estudio 
FACT (48) 762 /  

52 semanas 
Febuxostat 80 mg (256) 
Febuxostat 120 mg (251) 
Alopurinol 300 mg (253) 

Concentraciones de 
urato sérico  < 6mg/dl 
(357 µmol/L) en las 3 
últimas visitas 
mensuales 

Febuxostat 80 mg: 
53% (p<0.001 vs 
alopurinol) 
Febuxostat 120 mg: 
62% (p<0.001 vs 
alopurinol) 
Alopurinol 300 mg: 
21% 

Febuxostat 80 mg: 
22%, 
Febuxostat 120 mg: 
36% (p<0.001 vs 
others) 
Alopurinol: 300 mg: 
21% 

Febuxostat 80 mg: 
28% 
Febuxostat 120 mg: 
36% (p?0.05 vs 
febuxostat 80 mg, 
alopurinol, placebo) 
Febuxostat 240 mg: 
46% (p?0.05 vs 
febuxostat 80 mg, 
alopurinol, placebo) 
Alopurinol 100/300 
mg: 23% 
Placebo: 20% 

ND 

APEX (47) 1072 /  
28 semanas 

Febuxostat 80 mg (267) 
Febuxostat 120 mg (269) 
Febuxostat 240 mg (134) 
Alopurinol 100–300 mg (268) 
Placebo (134) 

Concentraciones de 
urato sérico  < 6 mg/dl 
(357 µmol/L) en las 3 
últimas visitas 
mensuales 

Febuxostat 80 mg: 
48% (p<0.001 vs 
alopurinol, placebo) 
Febuxostat 120 mg: 
65% (p<0.001 vs 
alopurinol, placebo) 
Febuxostat 240 mg: 
69% (p<0.001 vs 
alopurinol, placebo) 
Alopurinol 100/300 
mg: 22% (p<0.001 
vs placebo) 
Placebo: 0% 

Febuxostat 80 mg: 
28% 
Febuxostat 120 mg: 
36% (p?0.05 vs 
febuxostat 80 mg, 
alopurinol, placebo) 
Febuxostat 240 mg: 
46% (p?0.05 vs 
febuxostat 80 mg, 
alopurinol, placebo) 
Alopurinol 100/300 
mg: 23% 
Placebo: 20% 

ND No diferencias 
significativas entre 
los diferentes 
grupos 

CONFIRMS 
(46) 

2269 / 
26 semanas 

Febuxostat 40 mg (757) 
Febuxostat 80 mg (756) 
Alopurinol 200/300 mg (755) 

Concentraciones de 
urato sérico  < 6 mg/dl 
(357 µmol/L) en la 
última visita 

Febuxostat 40 mg: 
45% 
Febuxostat 80 mg: 
67% (p<0.001 vs 
febuxostat 
40 mg, alopurinol) 
Alopurinol 200/300 
mg: 42% 

ND ND Febuxostat 40 mg: 
31% 
Febuxostat 80 mg: 
31% 
Alopurinol 200/300 
mg: 25% 

 

febuxostat 80 mg/día. Durante las primeras 24
semanas se permitió diferentes dosificaciones,
pero a partir de allí se mantuvieron dosis esta-
bles durante todo el estudio. Se administró
concomitantemente colchicina 0,6 mg dos veces
al día durante las primeras 4 semanas del estu-
dio. De forma similar a los estudios previos, el
desenlace principal fue la proporción de pacien-
tes que alcanzaron unas concentraciones séricas
mantenidas de AU < 6 mg/dl. El desenlace se-
cundario fue el porcentaje global de reducción
de las concentraciones de AU. Se analizó tam-
bién la proporción de pacientes con AU menor
de 5 mg/dl, la proporción de pacientes que ne-
cesitaron tratamiento para crisis gotosas y la re-
solución de los tofos palpables en aquellos
pacientes con enfermedad tofácea (22%).

La mayoría de pacientes continuaron tomando
la medicación a lo largo del estudio. El número de
pacientes que suspendieron el tratamiento fue de
38, 7, 5, 6 y 2 durante el primer, segundo, tercer,
cuarto y quinto año, respectivamente. Las principa-
les causas de suspensión de la medicación fueron
por voluntad propia de los pacientes (22), por efec-

p(<0.05) vs

p(<0.05) vs

(p<0.05) vs

(p<0.05) vs
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ce primario fue la proporción de pacientes con
concentraciones de AU < 6 mg/dl en cada visi-
ta. Otras medidas de eficacia incluyeron el por-
centaje de reducción del AU, con respecto al
basal, los cambios en el número y el tamaño de
tofos y la frecuencia de números de brotes de
ataque de gota que requirieron tratamiento. A
pesar que se realizó un análisis estadístico de
los resultados, no se suministró la información
del valor de p en los diferentes desenlaces de
seguridad y eficacia.

La mayoría de los pacientes del estudio EXCEL
fueron de raza caucásica, hombres y mayores de
50 años. Se detectaron tofos palpables en al
menos el 20% de los pacientes. La mayoría de
los pacientes (98%) tenían función renal normal
al inicio del estudio.

Un número considerable de los pacientes
abandonaron el estudio. De los 1.086 pacientes
reclutados, 422 (39%) abandonaron el ensayo
antes de los 3 años del estudio. Las principales
causas de la retirada fueron la pérdida del se-
guimiento (8%), razones personales (7%), efectos
adversos (7%) y fallos al tratamiento (6%).

A pesar que se permitían ajustes en la dosis,
la gran mayoría de pacientes del grupo de febu-
xostat 80 mg/día permanecieron en dichas dosis.
De los 145 pacientes que recibieron alopurinol
al inicio, solo 92 pacientes recibían una dosis
estable a los 6 meses.

Después del primer mes del tratamiento, el 81
y el 87% de los pacientes que recibieron febuxostat
80 y 120 mg, respectivamente, alcanzaron el des-
enlace primario, comparado con solo el 46% de
los pacientes tratados con alopurinol. Durante la
duración del estudio, el 80% de los pacientes tra-
tados con febuxostat mantuvieron concentracio-
nes de AU por debajo de 6 mg/dl. El porcentaje
de pacientes que recibieron alopurinol y que al-
canzaron el desenlace primario a los 12 meses
fue del 82%. No obstante, esto solo incluyó los
pacientes que se mantuvieron con alopurinol des-
de el inicio y no aquellos que fueron cambiados
a recibir alopurinol tras recibir febuxostat. La
media del porcentaje de reducción del AU en la
última visita con respecto a la basal fue de 47%,
53% y 32%, para febuxostat 80, 120 y alopurinol,
respectivamente.

En términos generales, el número y el tamaño
de tofos disminuyó en los tres grupos de trata-
miento, no obstante la reducción fue mayor en
los pacientes tratados con febuxostat. De forma
adicional, un gran porcentaje de pacientes que
recibieron febuxostat vs alopurinol alcanzaron la
resolución total de los tofos.

Seguridad del febuxostat

Los principales efectos adversos reportados
fueron las alteraciones en el perfil hepático (3%),
la diarrea (3%), la cefalea (1%), las náuseas (2%)
y el mareo (2%). El porcentaje de pacientes con
alteraciones leves en el perfil hepático fue simi-
lar en los pacientes tratados con febuxostat y
alopurinol (3% vs. 4%, respectivamente).
Adicionalmente, se observó un aumento en las
concentraciones de TSH (> 5,5 mIU/ml) en un
5% de los pacientes tratados con febuxostat y en
un 6% de los pacientes tratados con alopurinol.
La incidencia de efectos adversos como mareo,
cefalea, diarrea o las náuseas fue similar en los
ensayos de fase III, así como en los estudios de
extensión.

Los eventos cardiovasculares en los ensayos
FACT y APEX fueron numéricamente mayores en
los pacientes tratados con febuxostat en com-
paración a otros tratamientos47,48. En la fase
abierta de extensión los eventos cardiovascu-
lares fueron más frecuentes los pacientes trata-
dos con febuxostat (2,7%) que los pacientes
tratados con alopurinol. No obstante cuando se
ajustó por el resto de medicamentos que toma-
ban los pacientes, no se encontraron diferencias
en ambos grupos.

Los factores asociados a eventos cardio-
vasculares incluyeron la historia previa de
enfermedad ateroesclerótica o infarto de mio-
cardio, insuficiencia cardiaca y la edad supe-
rior a 60 años al inicio (p = 0,001 para los 4
factores). No se encontró asociación con los an-
tecedentes de HTA, ictus, DM o dislipidemia.
La agencia del medicamento Europea conclu-
ye que no se recomienda la utilización del
febuxostat en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia
cardiaca. La FDA aprueba su utilización pero a
dosis entre 40 u 80 mg/día.
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Conclusiones y aplicabilidad clínica

La identificación del papel del inflamosoma
en la gota abre nuevas vías terapéuticas, tales
como la inhibición de la IL-1. En este sentido los
anticuerpos monoclonales anti-IL tales como
anakinra, rinolacept y canakinumab son alterna-
tivas prometedoras para aquellos pacientes re-
fractarios a las terapias convencionales.

El febuxostat reduce y mantiene las concentra-
ciones de AU por debajo de 6 mg/dl incluso tras
40 meses de seguimiento. Dicho tratamiento es
significativamente mas efectivo que dosis máxi-
mas de alopurinol (300 mg/día). De forma simi-
lar el febuxostat fue más eficaz en mantener
concentraciones de AU por debajo de 5 mg/dl.
El febuxostat esta aprobado en Europa para el
tratamiento de la hiperuricemia crónica en pre-
sencia de algún evento clínico relacionado (in-
cluyendo historia de tofos o artritis gotosa). Las
dosis recomendadas de febuxostat son 80 mg/día,
incrementando a 120 mg/día dos a cuatro se-
manas después hasta alcanzar el objetivo tera-
péutico (AU < 6 mg/dl). Se recomienda realizar
tratamiento profiláctico (colchicina o AINEs) du-
rante los primeros meses del tratamiento.

El febuxostat estaría indicado en pacientes con
intolerancia a otros fármacos hipouricemiantes,
en pacientes con depósitos extensos de tofos, en
pacientes con concentraciones basales elevadas
de AU y en pacientes con insuficiencia renal leve
a moderada.

Otras ventajas añadidas del febuxostat incluyen
su utilidad en pacientes ancianos y en pacientes
con insuficiencia leve a moderada. Adicionalmente
no interacciona con fármacos habitualmente utili-
zados en pacientes con gota como la colchicina,
la indometacina, el naproxeno, los anticoagulantes
orales o la hidroclorotiazida.

No se recomienda el febuxostat en pacientes
con cardiopatía isquémica, en pacientes con tra-
tamiento concomitante con azatioprina o
mercaptopurina, o en pacientes con insuficiencia
renal o hepática grave.
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